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INTRODUCCIÓN
Más de 120 millones de casos clínicos y más de 1.5 
millones de muertes ocurren cada año en el mundo 
a causa de la malaria1. Entre 18 y 24 millones de 
Colombianos están expuestos a contraer la malaria 
o a morir a causa de ella, como quiera que viven 
por debajo de los 1600 metros de altura sobre 
el nivel del mar, y aunque la mortalidad de la 
malaria ha disminuido en forma significativa en 
los últimos decenios, se ha revelado una tendencia 
al crecimiento de la morbilidad durante los últimos 
40 años2.
En el grupo de Productos Naturales de nuestra 
facultad se obtuvo sintéticamente algunos 
derivados furanonaftoquinónicos, los cuales fueron 
claramente identificados3, se evaluó su actividad 
antimalárica y su afinidad por el sitio activo de la 
enzima HRP2 utilizando cálculos computacionales. 
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JUSTIFICACIÓN
Aunque existe una variedad de tratamientos, 
se ha presentado una elevada resistencia a los 
antimaláricos, hecho que ha incrementado 
el peso global de la malaria y constituye una 
mayor amenaza para el control de esta. Estudios 
recientes muestran que después del uso de algunos 
antimicrobianos, el tratamiento ha fallado u ocurre 
resistencia en un porcentaje de casos debido a 
variantes o a mutaciones genéticas4.
Lo anterior ha permitido que la malaria se constituya 
actualmente, en uno de los mayores problemas de 
salud pública a escala mundial y nacional, por 
ende, cualquier esfuerzo dirigido a la obtención 
de compuestos, que puedan eventualmente 
constituirse en una alternativa para su tratamiento, 
reviste una gran importancia.
Compuestos de origen natural de tipo 
furanonaftoquinonas han sido aislados previamente 
de algunas Bignonaceaes mostrando tener gran 
actividad antimalárica contra cepas de Plasmodium 
falciparum5.
MATERIALES Y MéTODOS
Se obtuvo cuatro análogos furanonaftoquinónicos 
utilizando  tres rutas sintéticas. La actividad 
antimalárica fue evaluada utilizando el método 
HRP2. 
HRP2 es una proteína rica en histidina que el 
Plasmodium falciparum produce durante su 
desarrollo y crecimiento6, utilizando la cepa 7G8 
(Brasil) resistente a cloroquina, los ensayos se 
hicieron por triplicado y las concentraciones de los 
compuestos de 0.39 a 25 μg/mL.
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Se realizaron cálculos computacionales para determinar 
la mejor conformación del compuesto obtenido y el sitio 
activo de la proteína de referencia presente en el parásito. 
El estudio de las interacciones de los compuestos 
obtenidos se realizó a partir de la metodología de 
docking molecular utilizando el módulo de FlexX del 
programa SYBYL 7.027.
RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Se obtuvo cuatro análogos furanonaftoquinónicos 
(Figura 1). Todos los compuestos obtenidos mostraron 
muy buena actividad antimalárica frente a Plasmodium 
falciparum como muestra la Tabla 1. Lo cual indica 
que estas moléculas podrían convertirse en una nueva 
herramienta farmacológica para combatir la malaria.
Se encontró que las interacciones entre molécula y sitio 
de reconocimiento de la proteína HRP2 son debidas a 
formaciones de puentes de hidrógeno.
CONCLUSIONES
Los estudios computacionales (docking), efectuado a las 
moléculas análogas de furanonaftoquinonas naturales 
obtenidas por síntesis química y su actividad antimalárica, 
permitió establecer una relación  entre las características 
estructurales: geometría, naturaleza y posición de los 
sustituyentes en la molécula y su interacción con el sitio 
blanco en la proteína; pudiéndose observar la formación 
de puentes de hidrógeno, entre cada una de las moléculas 
Figura 1. Análogos furanonaftoquinónicos.
Compuesto CI50 Actividad
2-Acetoxi2,3dihidronafto[2,3b]
furan-4,9-diona (1)
5.89 x 10-6M
1.521 ug/mL Muy buena
2-Acetoxi2,3dihidronafto[1,2b]
furan-4,5-diona (2)
1.52 x 10-5M
3.922 ug/mL Muy buena
Nafto[2,3-b]furan-4,9-diona (3)
3.16 x 10-6M
0.626 ug/mL Muy buena
Nafto[1,2-b]furan-4,5-diona (4)
1.49 x 10-5M
2.947 ug/mL Muy buena
Cloroquina 1.97 x 10
-7M
0.082 ug/mL Muy buena
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Tabla 1. Resultados de los ensayos de actividad antimalárica.
evaluadas y el correspondiente sitio en la enzima. Siendo 
el mayor grado de interacción, proporcional a la mayor 
potencia de los compuestos evaluados.
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